KISA URUN BILGISi
V¥ Bu ilag ¢k izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OCTANATE 500 IU IV enjeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢ozucu

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakonda:

500 IU insan Koagilasyon Faktori V111

Yaklasik olarak mL basina < 30 IU von Willebrand Faktorii (VWF:RCo)

10 mL enjeksiyonluk su ile rekonstitiie edilen uriin yaklasik 50 TU/mL* Insan Koagiilasyon
Faktord VI igerir.

*Potens (IU), Avrupa Farmakopesi kromojenik tayin yontemi kullanilarak saptanir.
OCTANATE 500 IU spesifik aktivitesi yaklagik > 100 [U/mg proteindir.

Insan donérlerin plazmasindan iiretilmistir.

Yardimci madde:
Bu tibbi iirtiniin her bir dozunda 1,75 mmol (40 mg)’a kadar sodyum bulunur.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz ve ¢oziicu.
Toz, beyaz veya soluk sar1, ayrica ufalanabilir kat1 gériiniimiinde.

GOzucd, berrak, renksiz sividir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar

OCTANATE 500 IU, Hemofili A’l1 (konjenital Faktor V111 eksikligi olan) hastalarda kanama
profilaksisi ve tedavisinde kullanilir.



OCTANATE, tiim yas gruplarinda kullanilabilir.

Preparat, farmakolojik olarak etkin miktarda von Willebrand Faktor igermediginden von
Willebrand hastaliginda endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedaviye, hemofili tedavisinde uzman bir hekim gozetiminde baglanmalidir.
Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavinin izlenmesi

Tedavinin uygulanmasi sirasinda, uygulanacak dozun ve enjeksiyonlarin tekrarlama sikliginin
belirlenmesi igin, yol gosterici olarak Faktor VIII diizeylerinin uygun sekilde tayini Onerilir.
Her hastanin tedavi yaniti farklidir, farkli yarilanma omdrleri ve iyilesme gosterir. Vicut
agirhgma dayanan doz nedeniyle normalden daha fazla veya daha diisiik kilolu kisilerde
dozda ayarlama yapilmasi gerekebilir. Ozellikle major cerrahi girisim durumunda, yerine
koyma tedavisinin, koagilasyon analizi (plazma Faktor VIII aktivitesi) ile kesin ve titiz bir
sekilde izlenmesi sarttir.

Pozoloji:
Yerine koyma tedavisinin dozu ve suresi, Faktor VIl eksikliginin siddetine, kanamanin yeri
ve biiyiikliigiine ve hastanin klinik durumuna baghdir.

Uygulanan Faktoér VIII iinite miktar1, Faktor VIII Grinleri icin Diinya Saglik Orgiti’niin
guincel konsantrasyon standardi olan International Units (1U) ile ifade edilir. Plazmada Faktor
VIII aktivitesi ise yilizde orani (normal insan plazmasina gore) veya tercihen International
Unit (plazmadaki Faktor VIII i¢in Uluslararasi1 Standarda gore) olarak ifade edilir.

1 International Unit (1U) Faktor VIII aktivitesi, 1 mL normal insan plazmasinda bulunan
Faktor VIII miktarina esdegerdir.

Talebe bagli tedavi (on-demand therapy)

Gerekli Faktor VIII dozu, 1 1U Faktor VIII/kg vucut agirlign miktarinin plazma Faktor VIII
aktivitesini, normal aktivitenin %1,5 — 2’si kadar yiikselttigi seklindeki ampirik bilgi esas
alinarak hesaplanir. Gerekli doz asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:

Gerekli Gnite = viicut agirhgi (kg) x istenen Faktor VIII artisi (%) (1U/dL) x 0,5

Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi her zaman her hastadaki klinik etkinlige bagli olarak
ayarlanmalidir.

Asagidaki kanama durumlarinda, Faktor VIII aktivitesi s6z konusu silirede, tabloda verilen
plazma aktivite seviyesinin (normalin %’si seklinde) altina diismemelidir. Asagidaki tablo
kanamalarda ve cerrahide doz ayarlama rehberi olarak kullanilabilir:

Kanama derecesi/ | Gerekli FVIII seviyesi (%) Doz sikhig (saat) /
Cerrahi islem turu (1u/dL) Tedavi suresi (gin)
Kanama:




Erken hemartroz, Her 12—-24 saatte bir tekrarlanir. En

kas kanamasi veya oral az 1 giin olmak zere, agri ile

kanama 20-40 kendini belli eden kanama
duruncaya veya iyilesme
saglanincaya kadar

Daha yogun hemartroz, Infiizyon, 3-4 giin veya daha uzun

kas kanamasi veya 30-60 stireyle agr1 veya akut sakatlik

hematom gecinceye kadar her 12-24 saatte bir
tekrarlanir.

Hayati tehlike tasiyan Tehlike ortadan kalkincaya kadar

kanamalar 60-100 her 8-24 saatte bir inflizyon
tekrarlanir.

Cerrahi:

Mindr cerrahi 30-60 Her 24 saatte bir, en az 1 giin olmak

Dis ¢ekimi dabhil Uzere, iyilesme saglanincaya kadar.

Major cerrahi Her 8-24 saatte bir, yara yeterli
derecede iyilesinceye kadar

80-100 e
(operasyon oncesi ve mfuzyf)n tekrarlanir. Da'ha'l sonra en
sonrast) az 7 gun daha FVIII gk_thltesm_l

%30-%60’ta tutmak icin tedavi
uygulanir.

Profilaksi
Agir Hemofili A hastalarinda kanamaya kars1 uzun vadeli profilaksi i¢in olagan doz, 2-3
gunliik araliklarla, 20-40 1U/kg Faktor VI’ dir.

Bazi durumlarda, 6zellikle daha geng hastalarda daha kisa doz araliklar1 veya daha yiiksek
dozlar gerekli olabilir.

Siarekli inflzyon
Cerrahiden once bir farmakokinetik analiz yapilarak bir klerens tahmini elde edilmelidir.

Baslangi¢ inflizyon hiz1 agagidaki sekilde hesaplanabilir:
Klerens x istenen kararli durum seviyesi=infiizyon hiz1 (IU/kg/saat).

Klerens, siirekli inflizyonun ilk 24 saatinden sonra, dlgiilen seviye ve bilinen inflizyon hizi ile
birlikte kararli durum denklemi kullanilarak, her glin yeniden hesaplanmalidir.

Uygulama sekli
Intraven6z kullanilir.

Uygulama hizinin dakikada 2-3 mL’ yi gegmemesi tavsiye edilir.
Uriiniin uygulamadan 6nce sulandirilmasi ile ilgili talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda minimum konsantrasyonda ve pratik olarak
miimkiin en yavas inflizyon hiziyla uygulanmalidir.

Pediyatrik populasyon:

6 yas ve daha kii¢iik 15 ¢ocukta yapilan bir klinik ¢alismada, ¢ocuklar icin 6zel bir doz
gerekliligi saptanmamigtir. Tedavi ve profilaksi i¢in pozoloji, yetiskinler ve ¢ocuklar i¢in
aymdir. Cocuklarda, doz viicut agirligina gore ayarlanarak kullanilabilir. Infiizyon hiz1 yavas
olmalidir.

Geriyatrik populasyon:
65 yasmin tizeri yash kisilerde doz ayarlamasi ve minimum inflizyon hiziyla uygulama
gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya BOlum 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarhlik durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Viriis giivenliligi

OCTANATE, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaglar, virtsler ve teorik olarak varyant Creutzfeldt-akob (v- CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. OCTANATE’de
varyant Creutzfeldt-Jakob hastahigimin bulagsma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jakob hastaliginin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plama verenlerin belirli
virislere dnceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu drdnlerin icinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler igin etkili
Onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfl olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sitmirh sayida olabilir. Parvovirts 19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
enfeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre Uretiminde artis olan
hastalarda (hemolitik anemi gibi) tehlikeli olabilir.

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartiymahdir.

Ayrica;
OCTANATE kullanilmas1 gerekiyorsa, hekim tarafindan, hastalik yapict etkenlerin hastaya

bulasmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb) yaptirilmasi 6nerilebilir.




Hastalar acisindan OCTANATE her uygulandiginda, hastayla {iriinlin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Hipersensitivite

OCTANATE ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilme olasiligi vardir. Urin,
Faktor VIII disinda eser miktarda insan proteinleri igerir. Hastalara, eger hipersensitivite
semptomlar1 ortaya ¢ikarsa bu ilacin kullanimini derhal durdurmalar1 ve derhal hekimleri ile
temasa gecmeleri soylenmelidir. Hastalar, kurdesen, jeneralize irtiker, gogiiste daralma,
hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin erken
belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir.

Sok durumunda, standart sok tedavisi uygulanmalidir.

Inhibitérler

Faktor VIII’e kars1 notralize edici antikor (inhibitérler) olusumu, Hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle Faktor VIII prokoagilan
aktiviteye yonelik olan IgG immiinglobulinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her ml
plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak olgiiliir. Inhibitdr gelisme riski, Faktor VIII’e
maruziyetin yani sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yuksek seviyededir; ancak yasam boyu devam eder, bununla birlikte risk yaygin degildir.

Inhibitdr gelisiminin klinik &nemi inhibitdr titresine bagli olacaktir; diisiik titrenin teskil ettigi
yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, koagilasyon Faktort VIII drinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun Klinik
gozlem ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger
beklenen Faktor VIII aktivitesinin plazma dizeylerine ulasilamazsa veya yeterli doz ile
kanama kontrol altina alinamazsa Faktor VIII inhibitorii varligi agisindan test yapilmalidir.
Inhibitdr diizeyleri yiiksek olan hastalarda Faktdr VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger
tedavi segenekleri dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve Faktor VIII
inhibitdrleri tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler olaylar
Kardiyovaskiler risk faktorleri bulunan hastalarda, FVIII ile yerine koyma tedavisi
kardiyovaskiiler riski arttirabilir.

Kateter ile iliskili komplikasyonlar
Eger santral venoz kateter (CVAD) takilmasi gerekli olursa, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi
ve kateter yerinde tromboz dahil CVAD ile iliskili komplikasyon riski dikkate alinmalidir.

Bulasici ajanlar

Insan kan1 ve plazmasindan hazirlanan ilaglarm kullanimindan kaynaklanan enfeksiyonlari
onlemek icin alinan standart tedbirler arasinda, dondrlerin se¢imi, her bir bagisin ve plazma
havuzunun spesifik enfeksiyon ajanlarina ait belirtegler acisindan taranmasi, viris
inaktivasyonu/ uzaklastirilmasi igin etkili tiretim asamalarinin dahil edilmesi bulunur. Buna
ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan ilaglar kullanildiginda, bulasic1 enfeksiyon
ajanlarinin bulagmasi olasiligi tamamen ortadan kaldirilamayabilir. Bu durum, bilinmeyen
veya yeni ¢ikan viriisler ile diger patojenler i¢in de gecerlidir.

Alman onlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfli viriisler ile zarfsiz olan HAV virlisu i¢in
etkili oldugu kabul edilir. Parvovirlis B19 gibi zarfsiz viriislere karst bu 6nlemlerin etkisi
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smirli olabilir. Parvovirlis B19 enfeksiyonu, hamile kadinlar (fetal enfeksiyon) ve immin
yetersizligi veya yliksek eritropoiezi (6rnegin, hemolitik anemi) olan kisilerde 6nemli olabilir.

Insan plazmasindan iiretilen Faktor VIII Grinlerini dizenli/tekrarlanan sekilde alan hastalar
icin uygun asilama (hepatit A ve B) yapilmasi dikkate alinmalidir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir. Hasta ve uygulanan ilacin serisi
arasinda baglant1 kurulabilmesi icin, hastaya her OCTANATE 500 IU uygulaniginda iiriiniin
admin ve seri numarasinin kaydedilmesi siddetle onerilir.

Bu ilacin her bir dozunda 1,75 mmol (40 mg)’a kadar sodyum bulunur. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Listelenen uyar1 ve 6nlemler hem erigkinler hem de ¢ocuklar i¢in gecerlidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan koagiilasyon faktér VIII iiriinlerinin diger tibbi iiriinlerle herhangi bir etkilesimi
bildirilmemistir.

(_':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
OCTANATE 500 1U’nun, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin
0zel bir 6neri veya tedavi sirasinda veya sonrasinda dogum kontroliiniin gerekli olduguna dair
herhangi bir bilgi s6z konusu degildir.

Gebelik donemiFaktor VIII ile hayvanlarda tireme ¢alismalari yapilmamigtir. Hemofili A’nin
kadinlarda goriilme sikliginin ¢ok diisiik olmasi1 nedeniyle, gebelerde Faktor VI kullanimina
ait deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle OCTANATE 500 U gebe kadinlarda kesin gerekli
ise kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Hemofili A’nin kadinlarda goriilme sikliginin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, sut veren
annelerde Faktor VIII kullanimina ait deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle OCTANATE
500 1U laktasyon doneminde sadece kesin gerekli ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Hayvan tireme ¢alismalar yiirtitiilmemistir.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimina etkisi yoktur.



4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti
Asir1 duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, infizyon boélgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin iirtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon,
letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gégiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma, hiriltili
solunum yer alabilir) seyrek olarak gozlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar
ilerleyebilir (sok dabhil).

Seyrek durumlarda ates olabilir.

OCTANATE da dahil olmak iizere Faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda
nétralize edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir (Bkz. Bolim 5.1). Bu tir inhibitorler ortaya
cikarsa, durum kendini yetersiz klinik yanit seklinde gdsterecektir. Bu gibi durumlarda, konu
hakkinda uzman bir hemofili merkeziyle baglanti kurulmasi 6nerilir.

Bulasici ajanlarla ilgili giivenlilik bilgisi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.
Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagida verilen tablo, MedDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve Tercihli Terim
Duizeyi) uygundur.

Goriilme sikliklart su yaklagima gore degerlendirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar her bir siklik grubunda azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

MedDRA Advers reaksiyonlar | Sikhik

Standart Sistem Organ Sinifi

Bagisiklik sistemi hastaliklar Hipersensitivite Seyrek

Anafilaktik sok Cok seyrek

Kan ve lenf sistemi hastaliklari FVIII inhibisyonu Yaygin olmayan
(TGH’ler)*
Cok yaygin
(HTGH’ler)*

Genel bozukluklar ve uygulama | Ates Seyrek

bolgesine iliskin hastaliklar

Arastirmalar Anti  FVIII  antikor | Seyrek
pozitifligi
*Si1klik, siddetli hemofili A hastalarinin yer aldigi, tiim FVIII {irtinleri ile yapilmig ¢aligmalara dayanmaktadir.
TGH’ler: daha dnce tedavi gérmiis hastalar, HTGH’ler: daha dnce tedavi gérmemis hastalar
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Pediyatrik populasyon
Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddeti eriskinlerle aynidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insan Koagiilasyon Faktorii VIII ile doz asimi vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler: Kan Koagulasyon Faktori VI
ATC-Kodu: B02BD02

Etki mekanizmas:

Faktor VIll/von Willebrand Faktér kompleksi farkli fizyolojik fonksiyonlara sahip iki
molekulden (FVIII ve VWF) olusur. Faktér VIII, hemofilik bir hastaya enjekte edildiginde,
hastanin dolasimindaki von Willebrand Faktoriine baglanir.

Aktive edilmis FVI1II, aktive edilmis Faktor X un kofaktorii gibi davranir, Faktor X un aktive
edilmis Faktor X’a dontsiimiinii hizlandirir. Aktive Faktér X, protrombini trombine
doniistiirtir. Trombin, fibrinojeni fibrine doniistiiriir ve piht1 olusur.

Hemofili A, kan koagiilasyonunun cinsiyete bagli kalitimsal bir bozuklugudur, Faktér VIII:C
seviyesinin diismesi sonucu olusur ve eklemlerin, kaslarin veya i¢ organlarin kendiliginden
veya kazara ya da cerrahi travmalar nedeni ile ¢ok miktarda kanamasi ile sonuglanir.
Plazmada Faktor V111 seviyesi yerine koyma tedavisi ile yukseltilir, boylece faktor yetmezligi
ve kanama egilimi gegici olarak duzeltilir.

Su dikkate alinmalidir: Farkli faktor konsantreleri ve farkli klinik caligmalar arasinda yillik
kanama oran1 (ABR) karsilagtirilabilir degildir.

Daha 6nce tedavi edilmemis hastalar (TGH)

FVIII’e kars1 antikor gelisimi asil olarak daha once tedavi edilmemis hastalarda ortaya ¢ikar.
OCTANATE’mn bu hastalardaki immiinojenisitesini arastiran agik tasarimli bir prospektif
caligmaya 51 hasta dahil edilmistir. 20 hasta primer olarak talebe bagli olarak (on demand) ve
31 hasta da profilaktik olarak tedavi edilmistir. 44 hasta immiinojenisite degerlendirme
kriterlerini (yani, >50 ED ve FVIII:C <%1) karsilamustir. Inhibitér gelisen 5 hastanin ikisinde
(bir tanesi yuksek titreli, bir tanesi diisiik titreli inhibitor tagiyan), inhibitorler, doz veya tedavi
sikliginda bir degisiklik olmaksizin, normal OCTANATE tedavisi ile ortadan kaybolmustur.
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Tim inhibitorler talebe bagl tedavi edilen hastalarda saptanmustir. Yiiksek titreli ve diisiik
titreli inhibitor gelisimi i¢in gegen ortalama sure, sirasi ile 10 ED (aralik 3-19) ve 48 ED’dir.

OCTANATE, halen devam eden gdzlemsel bir klinik ¢alismada, immun tolerans indiiksiyon
(ITI) tedavisi agisindan degerlendirilmektedir.

Bugune kadar ITI icin OCTANATE tedavisi almis 69 hastada yapilan bir ara analizde, 49
hasta calismay1 tamamlamustir. Inhibitérlerin basarili bir sekilde elimine edildigi hastalarda
aylik kanama oranlar1 anlamli sekilde diismiistiir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:
Insan plazma koagulasyon Faktorti VIII (tozdan), insan plazmasinin normal bir bilesenidir ve
endojen Faktor VIII gibi hareket eder.

Emilim:
Infiizyonla verildiginden dogrudan kana geger.

]?agvlhm:
Urlnin enjekte edilmesinden sonra Faktér VIII’in yaklasik 2/3 — 3/4’ti dolasimda kalir.

Plazmada ulasilan Faktor VIII aktivite seviyesi Onceden tahmin edilen Faktor VIII
aktivitesinin %80 - %120’si arasinda olmalidir.

Eliminasyon:
Plazma Faktor VIII aktivitesi iki fazli, eksponansiyel yikima ugrar. Baslangic fazinda, damar

ici ve diger bolimler (viicut sivisi) arasinda dagilim s6z konusu olup plazmadan eliminasyon
yar1 dmrii 3 — 6 saattir. Daha yavas olan sonraki fazda ise (muhtemelen Faktor V111 tiketimini
yansitmaktadir) yar1 6mir 8-20 saat arasinda degismekte olup ortalama 12 saattir. Bu gercek
biyolojik yarilanma 0mriinii yansitmaktadir.

OCTANATE i¢in 10 ve 14 Hemofili A hastasi ile yapilan farmakokinetik ¢alismalarda sirasi
ile asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Iyilesme EAA*norm | Yarilanma | MRT* Klerens
(% x IU-1 |(% x saat x 1U-| 6mri (saat) (saat) (mL x saat-1
x kg) 1 x kg)
X kQ)

Calisma 1, n=10

Ortalama+ sp* | 24% 0,36 | 455+ 172 | 14,3+ 401|196+605| 26+ 121

gﬁ;;nrﬁaz;ngéf 244025 | 334+850 |12,6+3,03|16,6+373| 32+088

EAA* = egri altindaki alan
MRT* = ortalama rezidans siiresi
SD* = standart sapma

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

OCTANATE’m iiretimi sirasinda viral inaktivasyon SD yonteminde solvent/deterjan reaktifi
olarak kullanilan tri-n-bitilfosfat (TNBP) ve polisorbat 80 (tween 80) ile ilgili mevcut
toksikolojik veriler (Polisorbat 80 i¢in smirli olmakla birlikte) ©6ngorilen insan
maruziyetlerinde advers etkilerin beklenmedigini gosterir.
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Bu reaktifler, viicut agirliginin her bir kilogrami i¢in Onerilenden birkac kat daha fazla dozda
laboratuvar hayvanlarinda toksik etki gostermemistir. Her iki madde igin de mutajenik
potansiyel gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz:

Sodyum sitrat
Sodyum klorur
Kalsiyum Klor(r
Glisin

Cozlcu:
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 bulunmadigi i¢in, bu Urlin, diger tibbi tirtinlerle karistirllmamalidir.
Sadece iiriinle birlikte saglanan enjeksiyon/infiizyon setleri kullanilmalidir. Ciinki, insan
Koagulasyon Faktori  VIII’'in  bazi enjeksiyon/infuzyon ekipmanmin i¢ ylzeyine’
adsorpsiyonu sonucunda tedavi basarisizliga ugrayabilir.

6.3. Raf omru

Raf 6mri 24 aydir.
Sulandirilan ¢ozelti derhal kullanilmalidir ve sadece tek kullanim igindir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

+2 - 48 °C’de (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz. Donmus {iriinleri ¢6ziip
kullanmayiniz.

Flakonu 1s1ktan korumak i¢in dis ambalaji i¢inde saklayiniz.
Sulandirdiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

OCTANATE 500 IU ambalaj1 i¢inde;
e 1toz flakonu (tip I cam), tipa (klorobutil veya bromobutil kauguk) ve gegme kapak
e 1 cozlcl flakonu (10 mL enjeksiyonluk su) (tip I cam), tipa (klorobutil veya
bromobutil kauguk) ve gegcme kapak 1 tibbi cihaz igeren ekipman paketi (1 tek
kullanimlik enjektor, 1 transfer seti [1 iki uglu igne ve 1 filtre ignesi ], 1 kelebek
set)
e 2 alkolli mendil

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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e Liitfen biitiin talimatlar1 dikkatlice okuyunuz ve uygulayimiz.

e OCTANATE’1 son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

e Asagida anlatilan islem sirasinda tam sterilite saglanmalidir.

e Sulandirilmis ¢6zelti uygulamadan 6nce gorsel olarak parcaciklarin varligir ve renk
degisimi acisindan kontrol edilmelidir.

e Cozelti berrak veya hafif opalesan olmalidir. Bulanik veya iginde ¢okeltiler bulunan
cozeltileri kullanmayiniz.

e Hazirlanan ¢ozeltiyi, mikrobiyal kontaminasyondan kaginmak i¢in, hemen kullaniniz.

e Sadece bu ilacin ambalajiyla saglanan injeksiyon setini kullaniniz. Bagka
enjeksiyon/inflizyon setlerinin kullanilmasi, ek risklerin ortaya ¢ikmasina ve tedavinin
basarisiz olmasina neden olabilir.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Rekonstitiisyon hazirlama talimatlari:
1. Bu ilaci buzdolabindan alip hemen kullanmayiniz. Kapali flakonlardaki toz ve ¢oziiciintn
(enjeksiyonluk su) oda sicakligina gelmesini bekleyiniz.

2. Tozun ve suyun bulundugu flakonlarin gegme kapaklarini ¢ikariniz ve her iki sisenin lastik
tipalarin1 ambalaj i¢inde saglanan alkolli mendillerden biri ile temizleyiniz.

3. Iki uclu ignenin kisa ucunun koruma kapagm ¢ikartiniz ve ignenin agikta kalan kisminin
hi¢bir yere degmemesine dikkat ediniz.

Daha sonra suyun bulundugu flakonun lastik tipasini tam ortadan, igneyi dik tutarak deliniz.
Su flakonundan siviyr tamamen ¢ekmek i¢in igne, tipayi iyice delecek ve flakonun icinden
goriilecek sekilde batirilmalidir.

4. 1ki uglu ignenin uzun olan diger ucunun koruma kapagm ¢ikartiniz, ignenin agikta kalan
kisminin higbir yere temas etmemesine dikkat ediniz.

Su flakonunu asagiya yani tozun bulundugu flakonun iizerine dogru g¢eviriniz ve hizli bir
sekilde ignenin uzun olan ucuyla toz flakonunun lastik tipasini tam ortadan deliniz. Toz
flakonundaki vakum suyu cekecektir.

5. iki uclu igneyi bos su flakonu ile birlikte tozun bulundugu flakondan cekiniz. Flakonu,
konsantre tamamiyle ¢oziinene kadar yavasca sallaymmiz. OCTANATE 500 IU oda
sicakliginda ¢ok cabuk ¢Ozinecektir. Oda sicakliginda hazirlama siiresi 10 dakikadan daha
azdir.

Coziicl ile hazirlandiktan sonra, OCTANATE 500 IU intravendz olarak uygulanir. Cozelti
berrak veya hafif opalesan olmalidir. Bulanik veya tortu bulunan ¢ozeltileri kullanmayiniz.

Hazirlanan iiriin partikiil ve renk kayb1 i¢in kullanimdan 6nce incelenmelidir.
Hazirlanan ¢ozelti hemen kullanilmalidir ve yalnizca tek kullanim ig¢indir.

Enjeksiyon i¢in talimatlar:

Enjeksiyon oOncesi ve Faktor VIII enjeksiyonu esnasinda onlem olarak hastanin nabzi
Olgllmelidir. Nabizda belirgin bir artis goriildiigii takdirde enjeksiyon hizi azaltilmali veya
kisa bir siire igin uygulama kesilmelidir.
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1. Toz yukarida bahsedildigi gibi sulandirildiktan sonra, filtre ignesinin koruma kapagini
cikartiniz ve konsantre flakonunun lastik tipasini deliniz.

2. Filtre ignesinin kapagin1 ¢ikartiniz ve enjektore takiniz.

3. Flakonu enjektorle birlikte asagiya dogru geviriniz ve ¢ozeltiyi enjektore cekiniz.

4. Enjeksiyon bolgesini ambalaj i¢inde saglanan alkolli mendillerden biri ile temizleyiniz.

5. Filtre ignesini enjektorden ayiriniz ve kelebek inflizyon ignesine takiniz.

6. Kelebek inflizyon ignesini se¢ilmis olan damarin ig¢ine sokunuz.

7. COzeltiyi dakikada 2-3 mL hizla damara enjekte ediniz.

Bir tedavide bir flakondan fazla OCTANATE 500 IU toz kullanilacak ise, aym1 kelebek
inflizyon ignesi ve enjektor kullanilabilir. Filtre ignesi tek kullanim icindir. Cozelti enjektore

cekilirken her zaman yeni bir filtre ignesi kullanilir.

Sadece fiirtinle birlikte saglanan enjeksiyon seti kullanilmalidir. Diger enjeksiyon/infiizyon
setlerinin kullanimi ek risklere ve tedavi basarisizligina sebep olabilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Berk Ilag ithalat ve Pazarlama A.S.

Poligon Mah. Sartyer Cad. ABC Plaza No: 117/B Kat: 2 istinye-Sar1yer / Istanbul
Telefon: 0 212 277 33 03

Faks: 0212 277 30 36

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2017/445

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

I1k ruhsat tarihi: 22.06.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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